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学 位 論 文 内 容 の 要 旨
ExpressionlevelofthenoveltumorsuppressorgeneREIC/Dkk-3isreducedinmanyhuman
cancers,WepreviouslyshowedthatanadenovirusvectorcaryingREICH)kkl3(Ad-REIC)induced
apoptosisofcancercelsselectivelyandexertedbystanderantitumorefectsviaERstress･Here,we
examinedpossibleefectsofAd-REICinaperitonealdisseminationrnodelofscirhous gastric
carcinoma(SGC).Amongvarioustypesofgastriccancer,SGCremainstobeassociatedwiththe
worstprognosisduetoahigh incidenceofmetastasisintheperitonealcavity･Wefoundthataslngle
intraperitonealinjectionofAd-REICsuppressedtumordisseminationanddiseaseprogression･
ⅠmmunomodulationbyAd-REICledtorecruitmentofnaturalkilercelsinsidetumornodules.We
concludethatAd-REICgenetherapymaybeapotentialtoolinacombinatorialapproachtoachieve
acurativeefectinSGC.
論 文 辛 査 結 果 の 要 旨
本研究は､多くのヒト癌細胞で発現が低下している癌抑制遺伝子候補 REIC/Dkk-3
を非増殖型アデノウイルスベクターでヒトスキルス胃癌細胞に導入し､invilro及びin
vivoで抗腫蕩効果を検討したものである｡3種類のヒトスキルス胃癌細胞株ではREIC
発現低下がみられ OCUM-2MD3細胞へのAd-REIC感染で一部にアポ トー シスが誘
導された｡OCUM-2MD3細胞をヌードマウス腹腔内に移植した腹膜播種モデルで､
Ad-REICの腹腔内投与で播種結節の個数とサイズの有意な減少が認められた｡治療群
の播種結節のTUNEL染色でアポ トー シスが観察され､NK細胞の浸潤がその抗腫療
活性に関与している可能性が示唆された｡胃癌治療の前臨床研究として本研究は価値
ある業績であると認める｡
よって､本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると認める｡
